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　　　In　chemotherapy　of　cancer，　when　ample　antitumor　effect　is　exerted，　normal　cells　are　also
affected　by　strong　drug　toxicity．　Hence，　in　reality，　the　administered　dosage　is　usually　insufficient．
To　solve　this　problem，　several　methods　to　deliver　the　drug　in　a　manner　reducing　side　effects　and
enhancing　the　antitumor　effect　have　been　proposed．
　　　The　author　investigated　the　antitumor　effects　of　low　power　laser　irradiation　combined　with
chemotherapy．　A　mouse　fibrosarcoma　model　was　prepared　by　implanting　a　Meth－A　tumor　below
the　dorsal　skin　of　BALB／c　mice．　Animals　were　divided　into　groups　receiving　5　FU　and　the　effects
of　low　power　laser　irradiation　doses　on　uptake　of　5　FU　by　tumor　tissue　was　studied．　5　FU　concentra－
tion　in　tumors　of　the　group　receiving　6　J／cm2　from　a　He－Ne　laser　was　higher　than　that　of　the　group
receiving　only　administration　of　5　FU．　This　was　reflected　by　another　experiment，　in　which　signifi－
cant　enhancement　of　anti　tumor　effect　in　mice　treated　with　combined　5　FU　and　6　J／cm2　of　He－Ne
laser　irradiation　was　compared　to　treatment　with　5　FU　alone　（p　〈O．05）．This　combined　therapy　may
permit　enhancement　of　the　antitumor　effects　of　routine　chemotherapy．　Farthermore　it　is　possible
that　the　antitumor　drug　could　be　administered　in　doses　less　than　used　at　present，　yet　yield　the　same
antitumor　effects，　thus　also　reducing　the　side　effects　of　the　drug．
緒 言
　悪性腫瘍に対する治療法は，外科的治療を中心と
して放射線療法，化学療法など多くのものがある．病
期の早いものでは外科的治療が最も信頼できるが，
癌の特性から外科療法だけでは解決されない多くの
問題が存在する．外科的療法の適応と考えられてき
た早期癌でも，最近多発癌の報告が多く出現してき
た．即ち早期癌ですら，外科的には解決されないと
言わざるを得ない．従って外科的療法に変わるべく
治療法を開発しなけれぼならず，現状における化学
療法，放射線療法，レーザー療法の治療効果向上に
向けての努力が必要となろう．
　そこで，今回化学療法効果向上への実験を試みた．
化学療法は，薬剤の有効濃度を標的腫瘍内で持続さ
せ，腫瘍細胞の致死的効果及び増殖抑制を惹起せし
（1991年7月19日受付，1991年7月31日受理）
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め，生体防御機構で体内より腫瘍を消失せしめるの
が目的である．しかし，十分な抗腫瘍効果を発揮さ
せるためには，特にcell　cycleの早い増殖旺盛な正
常細胞にも強い毒性を招来し，満足な治療をできな
いのが現状である．この問題を解決するために，抗
腫瘍効果を高めると同時に副作用を軽減するさまざ
まな投与法が考案されているが，著者は腫瘍局所の
化学療法効果向上のために低出力レーザーの併用を
試みた．低出力レーザーを生体に照射した場合，照
射局所の血流量増加が期待されている．著者はこの
作用に注目し，低出力レーザー照射の併用により少
量の抗癌剤投与で局所の治療効果をあげるととも
に，化学療法剤の副作用を軽減することを目的とし
て本研究を行った．
実験材料及び方法
　3週齢のBALB／cマウスの背部皮下にMeth－A
腫瘍（mouse　fibrosarcoma　cell　line；1×106　cell／
mouse）を移植して担癌マウスを作製した．移植一
週間後，腫瘍の｛即興＋短経｝が18±2mmのも
のを実験群に使用した．各群マウス10匹で1実験群
とした．
　化学療法剤には，協和発酵工業（株）社製の静注
用5FU（5－Fluorouracil；50　mg／ml）を用い，マウ
ス尾静脈より50mg／kg　B．　W．（平均体重16．5g）投
与した．
　低出力レーザーには，泉工医科工業（株）同製の
He－Ne　Laser（以下レーザー）を用いた．レーザー
の先端出力は14mW／0．28　cm2であった．レーザー
照射併用群は，5FU静注直後，腫瘍表面にレーザー
照射を行った．照射時間は40sec．（2　J／cm2），120
sec．（6　J／cm2），360　sec．（18　J／cm2）照射した．
　有意差の検定はt検定を用い，危険率5％未満を
有意であると判定した．
　実験　1＝レーザー照射による腫瘍血管への影響
　エーテル麻酔した駒競マウスの腫瘍直上の表皮を
剥離し，レーザー照射前後の血管の変化を画像的に
検討した．観察にはTOPCON社製OMS－600
0peration　Microscopeを使用し，倍率10倍で経時
的に写真撮影を行った．レーザーは，腫瘍表面に6J／
cm2照射を行った．
　実験　2：腫蕩内5・FU濃度の測定
　担癌マウスを5FU単独投与群，レーザー2J／cm2
照射併用群，レーザー6J／cm2照射併用群，レーザ
ー18J／cm2照射併用群の計4群に分け，レーザー照
射による腫瘍内への5FUの取り込み量を検討し
た．5FU静注後30分・60分・120分・240分及び
24時間の各時間点でマウスを屠殺した後腫瘍のみ
を摘出し，それぞれの群における腫瘍内5FU濃度
をBioassay法（St．　aureus，209　Pを試験生物とし
た薄層カップ法）1）で測定した．
　実験　3＝抗腫瘍効果
　結節マウスを未治療のコントロール群，5FU単独
治療群，レーザー2J／cm2照射併用治療群，レーザ
ー6J／cm2照射併用治療群，レーザー一　18　J／cm2照射
併用治療群の計5群に分け，レーザー照射併用によ
る抗腫瘍効果の差異を検討した．
　抗腫瘍効果の指標として腫瘍重量の経時的変化を
比較した．連日ノギスで腫瘍の最長径と最短径を
計測し，計算式｛（長経＋短経）／2｝3×π／62）を用い
推定腫瘍重量を算出した．
結 果
　実験　1：レーザー照射による腫蕩血管への影響
　図1－aにはレーザー照射前，図1－bにはレーザー
照射後の腫瘍表面像を示す．レーザーの照射終了数
十秒後より，肉眼的に無血管野の様に見える部位の
毛細血管の出現・顕著化，すでに見えている毛細血
管の血管径の増大が認められた．尚，エーテル麻酔
のみを行った場合，腫瘍血管への影響はみられなか
った．
　実験　2＝腫蕩内5・FU濃度の測定
　腫瘍内濃度の経時変化を表1に示す．5FU投与後
30分点では，5FU単独投与群に比べ，レーザー一　6　J／
cm 照射併用群と18　J／cm2照射併用群において腫
瘍内界度は1％の危険率をもって有意に高い値を示
した．60分・120分・240分の各点では，5FU単独
投与群に比べ，レーザー6J／cm2照射併用群のみで
5％の危険率をもって有意に高い腫瘍内濃度を認め
た．しかしながら，5FU単独投与群とレーザー2J／
cm2照射併用群の間に有意差は存在せず，60分点以
降では5FU単独投与群とレーザー18　J／cm2照射
併用群の腫瘍内濃度に有意差は得られなかった．
　実験　3＝抗腫瘍効果
　治療5日目の効果を表2に示す．各群の初期重量
に対するパーセンテージを腫瘍重量変化に示してい
る．レーザー6J／cm2併用治療群では5FU単独治療
群に比べ5％の危険率をもって有意な抗腫瘍効果が
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図1－a　レーザー照射前　　　　　　　　　　　　　　　　図1－b　レーザー照射後
　　　　　　毛細血管の出現・顕著化，血管径の増大が認められる（↑）
　　　　　　　　　　　　表1腫瘍内5FU濃度の経時変化
5FU　He－Ne　Laser
（mg／kg）　（J／cm2）
50
50
50
50
2
6
18
腫瘍内5FU濃度　（μg／g）
30分 60分 120分 240分
130±12．3　85±14．1　70±16．2
170±31．4　124±32．6　79±19．8
215±32・・iiii難：ll：蒙iiii　iiiiiii：難：慧i：1：iiii
244±31．8ggg　135±28．4　106±37．6
．　’ U4±8．0
　59± ．9
111illi，liiillliiill，Iliil’1’llilill
　68±4．5
　　　　　　睡羅醸翻P＜0．01
　　　　　　睡璽i璽ヨp＜0．05
表2　抗腫瘍効果の比較（第5治療病日）
5FUHe－Ne　Laser推定腫瘍重量＊ 腫瘍重量変化＊索レーザー照射効果榊 P
（mg／kg） （J／cmZ） （μ9） （％） （％）
50 一 334±78 105．2±3LO 一
50 2 317±133 85．6±28．3 81．4
50 6 222±102 6L3±24．2 59．9 ＜0．05
1
50 18 416±156 99．6±18．1 94．6
＊＊’ 戟[ザー照射効果＝
・推定齪動一．L（長径＋雛）・
　　　　　　　6　t　2
　　　　　　　推定腫瘍重量＊＊髜㍼d量変化＝　　　　　　　　　　　　　×100　　　　　　　　初期重量
　　　　　　　腫瘍重量変化（5FU＋レーザー照射）
腫瘍重量変化
（3）
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図2－a　腫瘍増殖と治療効果　　図2－b　腫瘍重量変化
得られた．しかしながら，レーザー2J／cm2併用治
療群および18J／cm2併用治療群では5FU単独治
療群に比べ有意差は得られなかった．また，5FU単
独治療群の腫瘍重量変化の値を100としたときのレ
ーザー照射併用群との比較（レーザー効果）では全
て100以下となった．
　治療後5日間の経過を図2に示す．図2－aは，計
算式より算出した各群における腫瘍重量の変化を示
している．コントロール群に比較し，全ての治療群
で腫瘍増殖の抑制がみられる，尚，計算値と実測値
は30％以内の相違があったが，両者間に有意差は存
在しなかった．
　抗腫瘍効果を明確にするために，各治療群におけ
る腫瘍重量の5日間の変化を初期重量に対するパー
センテージで示したのが図2－bである．レーザ・一　6
J／cm2併用治療群（■）では40％程度の腫瘍縮小が
みられた．しかし，他の群ではレーザー6J／cm2併
用治療群に比較し，腫瘍縮小効果が発現するまでに
見かけ上腫瘍増殖が起こり，その後に腫瘍縮小効果
がみられるため，相対的には腫瘍増殖抑制効果のみ
で腫瘍縮小効果は得られなかった．
考 察
　化学療法剤の効果増強には，化学療法剤の接触濃
度と作用時間が重要である．しかしながら，ほとん
どの化学療法剤は，腫瘍にも，特に増殖旺盛な組織
や排泄臓器を中心とした正常組織にも非選択的に集
積し効果発現してしまう．そこで，局所における薬
効を更に向上させるためには，化学療法剤の腫瘍組
織への選択的到達性の二進を図ることが必要であり
様々な報告が散見される．例えば，鈴木らの昇圧化
学療法がある3）．この原理は，アン甲骨テンシンIIに
よる昇圧時に腫瘍血管のみで血流量が選択的に増加
することを利用し化学療法剤の到達を選択的に増加
させるというものである．また，温熱を利用した抗
腫瘍効果と化学療法の併用4ト7）など相乗効果を期待
した治療法の報告も多々ある．
　今回の実験で，5FUとレーザー6J／cm2照射を併
用した治療において5FU単独治療群に比べ有意な
抗腫瘍効果を認め，この抗腫瘍効果の差は腫瘍内濃
度との相関がみられた．このことは，レーザーを腫
瘍表面に照射することにより，化学療法剤の腫瘍へ
の選択的到達性の充進が成されたと言えよう．即ち，
レーザー照射により局所血流が増加し，腫瘍内濃度
が高くなったものと考えられる．
　しかしながら，レーザー2J／cm2，18　J／cm2をそ
れぞれ照射した併用治療群においては5：FU単独治
療群と抗腫瘍効果の有意差はなく，至適照射量の存
在が示唆された．レーザー6J／cm2照射群と18　J／
cm2照射群を比較すると，30分点では18　J／cm2照
射群が6J／cm2照射群より高い腫瘍内濃度を示した
が，これ以降の時点では6J／cm2照射群の方が高い
腫瘍内濃度を示し，6J／cm2照射が至適照射量と考
えられた．この理由は血流：量の増加に依存して化学
療法剤の腫瘍内濃度が高くなる場合，取り込みの機
会同様に排泄の機会も増す為に，両者が均衡を保つ
時点の存在が考えられる．然るに5FU単独投与群
と比較した場合，レーザー18J／cm2照射群の腫瘍内
濃度が，時間経過とともに6J／cm2照射群の腫瘍内
濃度より低下したのは，腫瘍からの排泄量が流入量
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を上回った為であろう．このことから，至適照射量
は化学療法剤の腫瘍内濃度を高い状態で長く保つこ
とができる照射量であると考えられる．さらに腫瘍
に対するレーザー照射の影響は，照射終了後も暫く
継続しているものと考えられ，レーザー照射による
疹痛治療効果の持続とも一致する8）9）．
　化学療法を効果的に行うには，化学療法剤が標的
腫瘍にできるだけ多量に取り込まれることが肝要で
ある．実験1に示した如く，レーザー照射は腫瘍の
微小循環に対しpositiveな作用を示した．近年，レ
ーザーはペインクリニック・創傷治癒の促進などに
臨床応用されており10）～13），血流量の増加がその一因
であると考えられている14）15）．実験2に示した如く，
レーザー照射により腫瘍内濃度が高まったのは，微
小循環の血流量が増加した為と推測された．このレ
ーザー照射により腫瘍血流量が増加した状態は，化
学療法剤の到達に非常に有利な環境であると言えよ
う．ここで，レーザー照射による腫瘍血流量の増加
が，腫瘍増殖を促進させることが危惧されるが，実
験3に示した如く（レーザー照射効果），化学療法剤
との併用時においてはレーザー照射による腫瘍増殖
促進作用はみられなかった．
　低出力レーザーを腫瘍に照射することにより微小
循環量が増加し，化学療法剤投与との併用で高い腫
瘍内濃度を得ることができた．しかし，この微小循
環量の増加はレーザーの照射量によって影響を受け
ており，高い腫瘍内濃度を得るためには至適照射量
が存在した．従って，至適照射量を決定できれば，低
出力レーザー照射と化学療法を併用した治療は標的
腫瘍内で高い薬剤濃度を得ることができ，有効な抗
腫瘍効果を発現することが期待される．それと同時
に，通常の投与量より少ない投与量で同程度の抗腫
瘍効果を発現するものと予想され，投与量の減少に
より化学療法剤の副作用も軽減されるものと思われ
る．
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